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　エクトイン 150 mMの濃度で培養細胞に変化は観察されなかった。短縮 ataxin-3の導入により約 58％の
















を含めた安定化溶質は in vitroでアミロイド βタンパクのコア形成を抑制するとされ，本報告により細胞内
においても凝集体減少作用が示された。しかし，エクトインでは凝集体の量と封入体形成頻度は平行せず，
シャペロンタンパクや化学シャペロン，トレハロースとは異なった作用機序が考えられる。エクトインがス
タウロスポリンにより誘導されたアポトーシスを減少したことは，伸長ポリグルタミン鎖による細胞毒性よ
りもさらに一般的なストレス毒性に対してエクトインが有効である可能性を示唆する。
　伸長ポリグルタミン鎖を含んだ細胞内封入体はポリグルタミン病の指標とされるが，その病的意義は明ら
かではない。核内で溶解している異常タンパク質に毒性があり，核内封入体はむしろ防御的に作用している
との報告もある。
　有効性を示したエクトイン濃度は高濃度であったが，今回用いた実験系が過剰発現モデル細胞であること，
短縮 ataxin-3を用いていることを考慮すると，臨床においてはより低い濃度で有効である可能性がある。
　今後はポリグルタミン病モデルマウスにおける効果を検討する予定である。
（結論）
　タンパク安定化試薬であるエクトインの投与がMJD細胞モデルにおいて，細胞内封入体の核外から核内
への局在変化，凝集体形成抑制を伴い，アポトーシスを抑制することを示した。
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審　査　の　結　果　の　要　旨
　CAGリピートが伸長するポリグルタミン病は原因分子が同定されても有効な治療の開発は困難を来して
いる。本論文で古庄氏はエクトインに注目し，神経細胞死を抑制する可能性を細胞実験で証明した。本論文
は原著論文として発表されており，この分野に対して貢献するものと期待され，意義ある論文と評価された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
